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(B) RESUMO  
Objetivo:  Avaliar crescimento e puberdade de crianças e adolescentes com Diabetes Melito tipo 1 
(DM1). Métodos: Estudo ambispectivo de 41 pacientes com DM1, idade cronológica (IC) 4 a 18 anos. 
Resultados : Dezessete pacientes (9 meninas) eram púberes; dose de insulina não diferiu entre púberes e 
pré-púberes; 83% apresentavam HbA1C>7,5%; IMC era normal na maioria, escores Z de estatura (EZE) ao 
diagnóstico (-0,01) foi maior que o alvo familiar (AF, -0,31) enquanto que o atual (-0,21) não diferiu do AF; 
idade óssea (IO) e IC eram compatíveis em 59%; 35% das meninas e 6% dos meninos tinham IO>IC; 62% 
tinham estatura final prevista (EFP) ≈ AF; não se observou associação entre EFP e HbA1C. IGF-I abaixo da 
média foi observado em 26/37 pacientes, porém sem correlação com EZE e HbA1C. Conclusão:  nesta 
população, EZE e EFP não diferem do AF; HbA1C≤7,5% não interferiu no crescimento e puberdade, que 
foram normais. 
Descritores:  diabetes melito tipo 1, crescimento, estatura, puberdade. 
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(C) Abstract  
Objective: To evaluate growth and puberty in children and adolescents with type 1 diabetes 
mellitus (T1DM). Methods: Ambispective study of 41 patients with T1DM, chronological age (CA) 
4 to 18 years. Results: Seventeen patients (9 girls) were pubertal; insulin dose did not differ 
between pubertal and prepubertal, 83% had HbA1C>7.5%, BMI was normal in most cases, height 
Z scores (HZS) at diagnosis (-0.01) was higher than the target height (TH,-0.31) while the current 
(-0.21) did not differ from TH, bone age (BA) and CA were concordant in 59%, 35% of girls and 
6% of boys had BA>CA, 62% had predicted final height (PFH)≈TH, no association was found 
between PFH and HbA1C. IGF-I below the mean was observed in 26/37 patients, but without 
correlation with HZS and HbA1C. Conclusion: In this population, HZS and PFH did not differed 
from TH; HbA1C≤7.5% had no effect on growth and puberty, which were normal. 
 
Keywords: type 1 diabetes mellitus, growth, height, puberty. 
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(D) TEXTO COMPLETO 
I. INTRODUÇÃO 
O Diabetes Melito tipo 1 (DM1) é a segunda doença crônica mais prevalente na infância (1). Resulta 
da destruição das células β pancreáticas e se caracteriza pelo comprometimento do metabolismo da glicose 
podendo ocasionar o surgimento de complicações vasculares e neurológicas, relacionadas com o grau de 
controle metabólico (2,3).  
A incidência do DM1 em crianças tem aumentado de 3 a 5% ao ano, em todo o mundo, desde 
1960(4). As causas responsáveis por esta epidemia ainda não são bem conhecidas, mas estudos têm 
sugerido múltiplos fatores, incluindo predisposição genética, alimentação, infecções virais, introdução 
precoce de alimentos sólidos e leite de vaca em lactentes e ganho de peso, além da autoimunidade (2,4). 
O tratamento inadequado do DM1 pode comprometer o crescimento linear e a maturação sexual das 
crianças e adolescentes com DM1. Com o aperfeiçoamento dos regimes terapêuticos, desvios extremos do 
desenvolvimento normal, como a Síndrome de Mauriac, caracterizada pela tríade de hepatomegalia, retardo 
do crescimento e diabetes mal controlado de longa evolução, tornaram-se raridade em crianças com DM1(6).  
O controle metabólico adequado visando minimizar o surgimento de complicações crônicas e 
assegurar crescimento e desenvolvimento puberal normais com qualidade de vida é a principal meta do 
tratamento de crianças com DM1. Esse trabalho teve como objetivo avaliar o crescimento e a puberdade de 
crianças e adolescentes com DM1, atendidos num serviço universitário, por uma equipe multidisciplinar. 
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II. PACIENTES E MÉTODOS  
Trata-se de um estudo observacional, analítico, transversal, ambispectivo, de pacientes com 
diagnóstico de DM1, atendidos na Unidade de Endocrinologia Pediátrica (UEP) do Departamento de 
Pediatria da UFPR. Esse estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas da 
UFPR, e todos os pacientes e/ou seus responsáveis assinaram um Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido.  
Foram incluídos, por conveniência, 41 pacientes, de ambos os sexos, com idades entre 4 e 18 anos, 
atendidos no período de fevereiro a setembro de 2011. Os critérios de exclusão foram: diagnóstico de 
diabetes há menos de 2 anos, concomitância de doenças que poderiam interferir no crescimento e/ou 
desenvolvimento puberal, perda de seguimento por mais de 1 ano ou não concordância em participar do 
estudo. 
As variáveis independentes coletadas retrospectivamente foram: idade no início do DM1, tempo de 
doença, estatura e idade de início da puberdade dos pais, idade e dados antropométricos ao diagnóstico, 
idade de início da puberdade e da ocorrência da menarca, estádio puberal ao diagnóstico e média dos 
valores de hemoglobina glicada (HbA1c) no último ano. As variáveis coletadas prospectivamente foram: 
idade, dados antropométricos e estádio puberal, tipo de insulina e dose diária total (U/Kg/dia), HbA1c, IGF-1 
e idade óssea. 
A avaliação de adequação de peso dos pacientes foi realizada por meio do cálculo do índice de 
massa corpórea (IMC). Foram classificados como portadores de obesidade, os pacientes com IMC acima do 
97º percentil, sobrepeso aqueles com IMC entre os 85º e 97º percentis, peso adequado entre os 15º e 85º 
percentis, baixo peso entre os 3º e 15º percentis e desnutrição aqueles situados abaixo do 3º percentil. A 
estatura, o peso e o IMC foram calculados em Escore-Z por meio do software WHO AnthroPlus (2009), que 
utiliza como referência os gráficos da OMS 2007 (7). No cálculo da estatura alvo para os pacientes 
considerou-se a média da estatura dos pais menos 6,5 cm para as meninas, e acrescida de 6,5 cm para os 
meninos. Foram considerados dentro do alvo familiar aqueles pacientes que se encontravam dentro da 
variação: média da estatura dos pais ± 7cm. O estádio puberal foi classificado conforme os critérios de 
Tanner, sendo considerado púberes, as meninas com telarca (M2) e os meninos com testículo ≥ 4ml (T4) (8).  
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A dose da insulina foi calculada em unidades/kg/dia, sendo considerada a insulina basal (NPH, 
glargina e detemir) mais a média do bolus de insulina rápida (regular) ou ultra-rápida (lispro e aspart). A 
HbA1c (dosada por imunoensaio por turbidimetria) foi utilizada para avaliar o controle glicêmico. De acordo 
com o valor, os pacientes foram subdivididos em controle adequado (HbA1c menor que 7,5%,) e inadequado 
(HbA1c maior que 7,5%) (9,10). O IGF-1 foi dosado pelo método de quimioluminescência para avaliar o eixo 
GH-IGF-1. Os valores foram classificados conforme Elmlinger MW, et al. (11). 
As radiografias de mão e punho para avaliação da idade óssea foram realizadas no Serviço de 
Radiologia Odontológica da UFPR e foram interpretadas pelo método de Greulich e Pyle (1959) (12). Cada 
radiografia foi avaliada por três observadores, em momentos distintos (ICC > 0,81). Ao final das três leituras, 
foi realizada uma média aritmética das idades ósseas encontradas de cada paciente. 
Para o tratamento estatístico foram utilizados os testes t de Student, teste exato de Fisher e 





 Foram avaliados 41 pacientes com DM1, sendo 25 do sexo feminino. Na tabela 1 estão apresentadas 
as idades de avaliação, diagnóstico e puberdade dos pacientes. 
 Em relação ao tipo de insulina em uso na última avaliação, observou-se que 61% dos pacientes 
utilizavam análogos de insulina (49% insulina glargina associada à ultra-rápida e 12% insulina detemir 
associada à ultra-rápida), enquanto 39% utilizavam insulina NPH associada à insulina regular.  
A média da dose de insulina (U/kg/dia) utilizada pelos pacientes púberes foi semelhante àquela 
utilizada pelos pré-púberes (1,07 ± 0,27 vs 0,95 ± 0,23; p = 0,13). 
A média da HbA1c foi de 9,60%±1,89 e o controle glicêmico mostrou-se inadequado (HbA1c > 7,5%) 
em 83% dos pacientes.  
Em relação ao estádio puberal atual, 20 eram pré-púberes (oito do sexo masculino) e 21, púberes 
(sete do sexo masculino). Dentre as meninas púberes, nove já haviam apresentado menarca. As três 
meninas com menarca após os 13 anos apresentavam DM1 há mais de 6 anos. Quatro pacientes iniciaram a 
puberdade antes do diagnóstico do DM1, e nenhuma menina havia apresentado menarca antes do 
diagnóstico. 
A maioria dos pacientes apresentava IMC normal, tanto ao diagnóstico quanto na última avaliação, 
conforme ilustrado na figura 1. 
 A mediana do escore Z de estatura ao diagnóstico, avaliada em 37 pacientes, foi de -0,01, maior do 
que o alvo familiar (-0,31) (p < 0,001). Observou-se diminuição do escore Z de estatura na evolução do 
diabetes (ao diagnóstico -0,01 vs. atual -0,23), com nível de significância limítrofe (p = 0,09).. Ao comparar a 
mediana do escore Z de estatura atual com o alvo familiar, em 36 pacientes (-0,23 vs. -0,31), não se 
observou diferença significativa (p = 0,32) (figura 2).  
 A maioria dos pacientes (58,5%) apresentava idade óssea compatível com a idade cronológica. 
Quando separados por sexo, conforme demonstrado na figura 3, observou-se nas meninas maior frequência 
de avanço na idade óssea comparando-se com os meninos (34,6% vs 6,7%), embora com nível de 
significância limítrofe (p = 0,10). 
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 Em 32 pacientes, foi possível calcular a previsão de estatura final e comparar com o alvo familiar. 
Verificou-se que 20 pacientes (62%) apresentavam previsão de estatura dentro do alvo familiar. Não se 
observou associação entre o escore Z da estatura final prevista com o controle glicêmico (HbA1c). 
 O IGF-I foi avaliado em 37 pacientes. Destes, 26 apresentavam valores de IGF-I abaixo da média. 
Quando comparamos a mediana do escore Z de estatura destes com os que apresentavam IGF-I acima da 
média, não se observou diferença significativa (-0,17 vs. 0,16). Também não foi evidenciada relação do IGF-I 




 A avaliação do crescimento e do desenvolvimento puberal é importante no acompanhamento clínico 
de doenças crônicas, como o DM1. No entanto, encontramos resultados conflitantes sobre este assunto na 
literatura.  
 Neste estudo, a mediana da idade de início do DM1 foi 5,7 anos, diferente do que é relatado por 
outros autores, que referem a faixa etária de maior incidência entre os 8 e 10 anos (5,13,14). Porém, existem 
estudos mostrando que o DM1 apresenta um pico bimodal de incidência, sendo o primeiro pico no período 
pré-escolar (entre os 4 e 6 anos), época em que ocorre maior número de infecções virais, e o segundo pico 
na adolescência, quando ocorre maior secreção do hormônio de crescimento e esteróides sexuais 
(antagonistas da insulina) e maior requerimento de insulina (15).  
 Com relação ao tipo de insulina, a maioria dos pacientes deste estudo utilizava análogo de insulina 
(63%) e a dose diária (U/kg/dia) foi semelhante entre os pacientes pré-púberes e púberes. Dados 
semelhantes em relação à dose de insulina foram encontrados por Chiarelli et al. (16), numa avaliação de 30 
pacientes. Elamin et al. (17) encontraram diferença estatística nas doses diárias utilizadas entre pacientes 
púberes e pré-púberes, provavelmente por estudar um número maior de pacientes, já que na puberdade 
ocorre aumento na produção do hormônio de crescimento (GH), e aumento da resistência insulínica. 
 O controle glicêmico foi inadequado (HbA1c > 7,5%) em 83% dos pacientes, com uma média de 
HbA1c de 9,6±1,9%. Este achado é verificado em outros estudos (18,19,20). Fagulha et al. observaram 
controle glicêmico inadequado em 88% dos pacientes (n=597) (19); dados semelhantes também foram visto 
por Oliveira et al., com controle inadequado em 97% dos 34 pacientes avaliados (18). O Grupo de Estudo 
Hvidore envolvendo 22 Departamentos de Pediatria de 18 países da Europa, Japão e América do Norte, que 
incluiu 2873 diabéticos tipo1 de 1 aos 18 anos de idade, mostrou que a média de HbA1c era 8,3 ± 1,3%  nas 
crianças com menos de 11 anos de idade, e de 8,9 ± 1,8% naqueles entre os 12 e 18 anos de idade (21). 
 O escore Z de estatura do grupo estudado foi maior que o alvo familiar ao diagnóstico, com tendência 
de diminuição na evolução da doença. Entretanto a maioria dos pacientes apresentou previsão de estatura 
final dentro do alvo familiar. Dados da literatura mostram que ao diagnóstico as crianças com DM1 são mais 
altas que o alvo familiar e/ou população geral, e uma das hipóteses para este achado, seria a 
hiperinsulinemia na fase pré-diabética, quando se inicia a destruição das células β, levando a uma 
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aceleração do crescimento (aumento dos fatores de crescimento); e uma diminuição subseqüente da altura 
em escore Z que refletiria a redução do excesso dos fatores de crescimento (13,14).  A diminuição do escore 
Z de estatura na evolução da doença, se deve, provavelmente, à desaceleração da velocidade de 
crescimento dos pacientes logo após o diagnóstico, que continua ao longo da puberdade até a altura final, 
com redução significativa do estirão (1,14,17). Entretanto, verifica-se que a estatura final não é prejudicada, e 
não apresenta relação com o controle glicêmico, com a maioria dos pacientes alcançando estatura final 
dentro do alvo familiar (1,17,18). 
Valor do IGF-1 abaixo da média foi encontrado em 70% dos pacientes deste estudo, mas não se 
observou relação com a HbA1c. Entretanto, Van Sickel et al. (22) demonstraram em seu estudo uma relação 
inversa entre a HbA1c e o IGF-1, isto é, quanto pior o controle glicêmico (maior HbA1c), menor o valor do 
IGF-1. 
Embora a idade de início da puberdade nas crianças com DM1 não seja diferente daquela de 
indivíduos não diabéticos (23), os pacientes com DM1 tendem a apresentar um atraso em relação à 
população geral, que está relacionado com o controle glicêmico e o IMC (24,25). Neste estudo, observou-se 
que a puberdade iniciou em idade normal. Contudo, verifica-se que as meninas com mais tempo de doença 
tiveram uma tendência de apresentar menarca mais tarde do que o observado na população geral (23). O 
atraso na menarca pode ser explicado pelo período de perda de peso e de estresse psicológico da época do 
diagnóstico do DM1 ou pela presença de anticorpos para células do ovário que podem estar presentes, 
prejudicando a função ovariana (24,26).  
O crescimento e desenvolvimento puberal normais são metas importantes no tratamento das 
crianças e adolescentes com DM1. Apesar de não se observar correlação negativa com a estatura e o início 
da puberdade neste estudo, é indiscutível que o estreito controle glicêmico previne as complicações 
microvasculares, colaborando para a diminuição da morbi-mortalidade do DM1. Portanto, a educação em 
diabetes com estes objetivos e o atendimento por uma equipe multidisciplinar são indispensáveis no 
tratamento desses pacientes. 
CONCLUSÕES 
A estatura atual e a previsão de estatura final foram normais e não diferentes do alvo familiar na 
maior parte dos pacientes avaliados. O início da puberdade também foi normal, porém observou-se uma 
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tendência de atraso na menarca nas meninas com maior tempo de doença. A maturação óssea foi normal na 
maior parte dos pacientes, com tendência de avanço da idade óssea nas meninas. Apesar do controle 
glicêmico não satisfatório (HbA1c > 7,5) na maior parte dos pacientes deste estudo, não se observou 
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Tabela 1: Idade cronológica (em anos decimais) atual, ao diagnóstico e do início da puberade e tempo de 
doença dos pacientes (mediana, mínimo e máximo). 
 Mediana  Variação  n 
Idade atual (anos) 11,1 4,9 - 15,7 41 
Idade ao diagnóstico (anos) 5,7 0,6 - 11,8 41 
Tempo de diabetes (anos) 5,2 2,0 - 11,7 41 
Início da puberdade os meninos (anos) 11,0 9,0 - 11,8 7 
Início da puberdade nas meninas (anos) 9,5 8,0 - 11,6 14 
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Figura 2: Mediana do escore Z de estatura dos pacientes ao diagnóstico, na avaliação atual e do escore Z da 




Figura 3: Idade óssea dos pacientes. 
 
